(12) DEMAND E INTERNATIONALE PUBLD&E EN VERTU DU TRAJT6 DE COOPERATION 
EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propriltl 
Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication Internationale 
7 fevrier 2002 (07.02.2002) 




PCT 



(10) NumeYo de publication intemationale 

WO 02/09731 Al 



(51) Classification intemationale des brevets 7 : 

A61K 33/00, 45/06, A61P 1 1/00 



LECOURT, Laurent [FR/FR]; 2 route des Postilions, 
F-92310 Sevres (FR). 



(21) Numero de la demande Internationale : 

PCT/FR01/02396 

(22) Datede depdt international : 23 juillet 2001 (23.07.2001) 

(25) Langue de depdt : frangais 

(26) Langue de publication : frangais 

(30) Donnees relatives a la priority ; 

00/09881 27 juillet 2000 (27.072000) FR 

(71) Deposant (pour tons les Etats disignis sau/US) : L'AIR 
LIQULDE SANTE (INTERNATIONAL) [FR/FR]; 10 
rue Cognacq-Jay, F-75341 Paris Cedex 07 (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Jnventeur&fD^posQats (pour US seulement): LEMAERE, 
Marc [FR/FR]; 6 rue Joanes, F-75014 Paris (FR). 



(74) Mandataires : PITHS, Olivier etc.; UAir Liquide, SA, 
75, quai d'Orsay, F-75321 Paris Cedex 07 (FR). 

(81) fctats designes (national) : AU, CA, JP, US, ZA. 

(84) t tats designes (regional) : brevet europeen (AT, BE, CH, 
CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB. GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, 
SB, TR). 

PubUee : 

— avec rapport de recherche intemationale 

— avant I 'expiration du dilai prevu pour la modification des 
revendications, sera republic" e si des modifications sont 
recues 

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se rejerer aux "Notes explica lives relatives aux codes et 
abbreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT, 



j= (54) Title: USE OF CO FOR TREATING INFLAMMATION OF UPPER AIRWAYS OR BRONCHI 

== (54) ntre : UTILISATION DE CO DANS LB TRAITEMENT DE L' INFLAMMATION DES VOIES AERIENNES SUPER- 
'S IEURES OU DES BRONCHES 



(57) Abstract: The invention concerns the use of carbon monoxide (CO) or a carbon monoxide (CO) donor combined with at least 
a gas selected among nitrogen monoxide, carbon dioxide, helium, oxygen or nitrogen, and at least an active product with anti- 
inflammatory activity to produce a medicine for treating or preventing an acute or chronic inflammation in a human. Furthermore, 
the medicine may contain an additional gas selected among xenon, hydrogen, argon, neon, krypton, nitrogen oxide (N 2 0), carbon- 
containing or fluorocarbon hydrocarbons, and their mixtures. The medicine is in the form of an inhalant aerosol. The inventive 
medicine is designed to treat any inflammatory pathology, vasoconstriction or bronchia] constriction of the upper airways or of the 
bronchial tree, such as asthma, mucoviscidosis, pneumopathy and bronchial pneumopathy. 



^ (57) Abregt : Uinvention concerne 1 'utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur de monoxyde de carbone(CO) 
^ en association avec au moins un gaz choisi parmi le monoxyde d'azote, le dioxyde de carbone. Thulium, 1'oxygene et l'azote, et 
^ au moins un produit actif a action anti-inflammatoire pour fabriquer un medicament destine* a traiter oo prevenir une inflammation 
aiguB ou chronique chez Thomme. En outre, le medicament peut contenir un gaz additioimel choisi parmi le x6non, 1'hydrogene, 
Targon, le neon, le krypton, le protoxyde d'azote (NjO), les hydrocarbures carbones ou fluorocarbones, et leurs melanges. Le m€- 
Q dicament se presente notamment sous forme d* aerosol inhalable, Le medicament de 1' invention est destine a traiter toute pathologie 
^ inflammatoire, vasoconstriction ou bronchoconstriction des voies aeriennes superieures ou de Farbre bronchique, tel que l'asthme, 
^ la mucoviscidoses les pneumopathies et les broncho-pneumopathies. 
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Utilisation de CO dans le traitement de 1 1 inflammation 
des Voies aSriennes supSrieures ou des bronches. 

5 

L'invention porte sur une utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou 
d'un donneur de CO pour fabriquer tout ou partie d'un medicament destinS a 
trailer ou £ prSvenir les pathologies ou affections inflammatoires aiguSs ou 
chroniques, notamment tout ou partie d'un medicament gazeux inhalable. 
10 Actuelfement, les pathologies ou affections inflammatoires aigues ou 

chroniques sont traitees a I'aide d'anti-inflammatoires varies, tels les anti- 
inflammatoires non-steroidiens (AINS), les anti-inflammatoires stiroTdjens 
(AIS) ou d'autres molecules reputees avoir une telle action, par exemple le 
monoxyde d'azote (NO). 
15 Cependant, ces produits ne peuvent etre consid§res comme 

totalement satisfaisants au plan therapeutique car soit ils engendrent des 
effets secondaires pour le patient, soit ils presentent une activite anti- 
inflammatoire insuffisante pour etre reellement efficaces. 

Ainsi, N est connu que les anti-inflammatoires nqn-st§roTdiens ont une 
20 efficacite souvent en rapport avec leur toxicite gastro-intestinale. En .d'autres 
termes, leur administration par voire orale peut entrainer chez le patient des 
problimes gastriques, plus ou moins s§veres, jusqu'a des h6morragies 
locales du tractus gastro-intestinal. 

Par ailleurs, les anti-inflammatoires steroTdiens engendrent aussi de 
25 nombreux d'effets secondaires et surtout un risque cPaccoutumance et done 
une obligation de sevrage du patient 

En outre, il a deja 6te propose d'utiliser du monoxyde d'azote (NO) 
gazeux, tel quel ou combine & une molicule donneur de NO, comme produit 
anti-inflammatoire, compte tenu de son role probable dans la cascade de 
30 Tinflammation. En particulier, il a deja ete propose cfutiliser du NO gazeux 
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en tant qu'agent vasodilatateur pulmonaire ou bronchodilatateur, comma 
dScrit dans le document EP-A-560928. 

Le monoxyde cfazote (NO) a aussi §t§ propose, par ailleurs, comme 
protecteur de la muqueuse gastrique lore d'une administration orale en 
5 combinaison avec un produit ou des produits anti-inflammatoires non- 
steroTdiens. 

Le document WO-A-97/37644 d6crit, quant £ lui, I'utilisation de NO ou 
de monoxyde de carbone (CO) dans le traitement des hemoglobinopathies. 

Plus recemment, le monoxyde de carbone (CO) endogdne synth£tis6 
10 par les cellules du corps a £t& propose comme la voie principale d'activite de 
Theme oxydase, molecule de base du systeme inflammatoire chez le 
mammifere ; le CO endogene ayant vraisemblablement une activity de 
modulateur de l'h§me oxydase. 

Toutefois, d ce jour, il n'existe aucune solution therapeutique pour le 
15 traitement de flnflammation qui soit reellement satisfaisante lorsqu'on 
rapporte I'efficacite du traitement au risque encouru par le patient et, en 
particulier, il n'existe aucune therapeutique ayant vraiment fait la preuve de 
son efficacite par voie inhalee. 

En d'autres termes, le probleme qui se pose est de proposer une 
20 composition therapeutique reellement efficace pour lutter contre les 
pathologies inflammatoires aigugs ou chroniques, notamment administrable 
facilement par voie inhalee. 

Le but de la prisente invention est alors de resoudre le problSme ci- 
dessus, c'est-S-dire de proposer un produit therapeutique permettant de 
25 traiter efficacement les pathologies inflammatoires, lequel produit 
therapeutique soit aussi facile & produire au plan industrieL 

De plus, le produit ou la composition de ^invention doit pouvoir 
notamment : 

- agir plus en amont dans la cascade de ('inflammation et done plus 
30 efficacement et & moindre dose par rapport aux produits existants, 
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- etre administr§ facilement de preference par voie inhatee mais 
§ventuellement par d'autres voies, telles les voies enterales et parent£rales, 

- et etre administre sans effet secondaire pour le patient, c'est-S-dire 
en evitant les probtemes gastro-intestinaux de type h£morragiques tels ceux 

5 engendres par les anti-inflammatoires non-stirotdiens classiques. 

L'invention concerne alors Putilisation de monoxyde de carbone (CO) 
ou d'un agent donneur de monoxyde de carbone (CO) en association avec 
au moins un gaz choisi parmi le monoxyde d'azote (NO), le dioxyde de 
carbone (C0 2 ) t Phelium, Poxygfcne, Pazote et leurs melanges pour fabriquer 

10 un medicament ou une partie d'un medicament destine d traiter ou prevenir 
une inflammation aigu§ ou chronique, une bronchoconstriction et/ou une 
vasoconstriction chez Phomme ou Panimal. 

Selon un deuxi^me aspect, l'invention concerne aussi Putilisation de 
monoxyde de carbone (CO) ou cfun agent donneur de monoxyde de 

15 carbone (CO) en association avec au moins un produit actif a action anti- 
inflammatoire pour fabriquer un medicament ou une partie d'un medicament 
destine a traiter bu prevenir une inflammation aiguS ou chronique chez 
Thomme ou Panimal. 

Selon un troisieme aspect, l'invention concerne Putilisation de 

20 monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur. de monoxyde de 
carbone (CO) en association avec au moins un gaz choisi parmi le 
monoxyde d'azote (NO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), Thelium, Poxygdne, 
Pazote et leurs melanges, et au moins un produit actif a action anti- 
inflammatoire pour fabriquer un medicament ou une partie d'un medicament 

25 destin§ d traiter ou pr6venir une inflammation aigu§ ou chronique chez 
Phomme ou Panimal. 

Selon un quatridme aspect, Pinvention a aussi trait a Putilisation de 
monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur de monoxyde de 
carbone (CO) en association avec au moins un produit actif choisi parmi les 

30 02-stimuIants, la theophylline et derives, les broncho-dilatateurs 
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anticholinergiques et les cromones pour fabriquer un medicament ou une 
partie d'un medicament destine § traiter ou pr£venir une bronchoconstriction 
et/ou une vasoconstriction chez I'homme ou Panimal. 

Selon un cinquieme aspect, I'invention porte aussi sur Putilisation de 
5 monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur de monoxyde de 
carbone (CO) en association avec au moins un gaz choisi parmi le 
monoxyde d'azote (NO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), Thelium, Poxygene, 
Pazote et leurs melanges, et au moins un produit actif choisi parmi les 02- 
stimulants, la theophylline et derives, les broncho-dilatateurs 

10 anticholinergiques et les cromones pour fabriquer un medicament ou une 
partie cfun medicament destine a traiter ou prevenir une bronchoconstriction 
et/ou une vasoconstriction chez I'homme ou Panimal. 

Dans le cadre de I'invention, par "agent donneur de monoxyde de 
carbone (CO)", on entend une ou plusieurs molecules, ou un ou plusieurs 

15 produits ou substances capables de fixer et/ou de transporter une ou 
plusieurs molecules de CO et subsequemment de liberer et/ou relacher la ou 
lesdites molecules de CO, en particulier apfes son administration a Phomme 
ou a Panimal, par exemple au niveau ou dans Porgane cible a traiter. 

De meme, le terme fabriquer" est considere dans sons sens le plus 

20 generique et est considere comme totalement equivalent de termes 
analogues tel que "preparer". 

Par ailleurSj il va de soi que le CO endogene, c'est-S-dire le CO 
synth6tis6 directement par le corps de I'homme ou de Panimal, est exclus de 
la presente invention. 

25 Selon le cas, ['utilisation de I'invention peut comprendre Pune ou 

plusieurs des caracteristiques suivantes : 

- le monoxyde de carbone (CO) ou le donneur de monoxyde de 
carbone (CO) est sous forme gazeuse. 

- le medicament ou la partie dudit medicament contient, en outre, au 
30 moins un gaz additionnel choisi parmi le xenon, Phydrogene, le protoxyde 
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d'azote (N 2 0), Pargon, le neon, le krypton, les hydrocarbures carbon6s ou 
fluoro-carbones, et les melanges de plusieurs de ces gaz. Les 
hydrocarbures carbones ou fluoro-carbones utilisables sont classiquement 
des gaz ou des melanges gazeux d base d'heptafluoropropane, de 
5 tetrafluoroethane ou d'autres gaz similalres pouvant contenir aussi de 
rhydrogdne. 

- le produit actif & action anti-inflammatoire est choisl parmi les anti- 
inflammatoires st6roTdiens (AIS), en particulier les corticosteroTdes et les 
min6ralosteroTdes, tels que prednisone, dexa et methylprednisolone. 

10 - le produit actif d action antWnflammatoire est choisi parml les anti- 

inflammatoires non-st6roTdiens (AINS). 

- le produit actif est choisi parmi les indoliques et derives, par 
exemple Findometacine ; les arylcarboxyliques, par exemple le ketoprofene 
ou Tacide arylpropionique ; les derives oxicam, tels le pyroxycam ou les 

15 fenamates ; les salicyles, par exemple Pacide acetylsalicylique, la 
theophylline et derives, les broncho-dilatateurs anticholinergiques et les 
cromones, tel que le cromoglycate, et leurs melanges. 

- le produit actif est choisi parmi les broncho-dilatateurs anti- 
cholinergiques, tel que bromure ^ipratropium, la theophylline et derives, les 

20 broncho-dilatateurs anticholinergiques et les cromones, tel que le 
cromoglycate, 

- le medicament ou la partie de medicament est sous forme inhalable, 
de preference sous forme gazeuse ou cfaerosol. 

- les p 2 -stimulants sont par exemple choisis parmi les composes 
25 suivants : terbutaline, salbutamol et salmeterol. 

- le medicament est destine £ traiter ou pr6venir une pathologie 
inflammatoire, une vasoconstriction ou une bronchoconstriction des voies 
aeriennes superieures ou de I'arbre bronchique chez I'homme ou Panimal, 
de preference une pathologie choisie parmi I'asthme, les pneumopathies, la 

30 mucoviscidose et les broncho-pneumopathies. 
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- le medicament est destine & traiter ou pr6venir une pathologie 
inflammatoire systemique de type poly-arterite noueuse (PAN), poly-arthrite 
rhumatolde (PR), et rhumatisme articulaire. 

- le monoxyde de carbone (CO) ou Pagent donneur de monoxyde de 
5 carbone entre dans la composition d'un medicament administrable par voie 

inhaiee, enterale, parent6rale, transcutanee ou transdermique. 

- le medicament contient une quantity th§rapeutiquement efficace de 
monoxyde de carbone (CO), de preference la quantite de CO est comprise 
entre 1 ppb et 1000 ppm, preferentiellement inferieure a 600 ppm. 

10 L'invention concerne, par ailleurs, un melange gazeux choisi parmi 

les melanges CO/02, CO/N 2l CO/NO/N 2l CO/C0 2 , CO/He, CO/N 2 0, Ar/CO, 

Kr/CO, Ne/CO en tant que medicament ou partie de medicament a inhaler, 

ledit melange pouvant contenir, en outre, de 10 d 30% en volume I'oxygene, 

par exemple un melange CO/N 2 0/0 2 ou C0/He/O 2 . 
15 Par exemple, le melange gazeux contient (en volume) de 100 ppb d 

600 ppm de NO, moins de 10% de C0 2 , de 20 a 85 % d'helium, de 18 a 50 

% d'oxygene et de 10 3 99.999% d'azote. 

Selon encore un autre aspect, Pinvention porte aussi sur la 

preparation medicamenteuse ou pharmaceutique sous forme d'un melange 
20 gazeux ou d'un aerosol comprenant une proportion therapeutiquement 

efficace de monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur de monoxyde 

de carbone (CO) et : 

. au moins un gaz vecteur et/ou propulseur choisi parmi Ph6lium t 

ToxygSne, Tazote, le xenon, Thydrogene, le dioxyde de carbone, I'argon, le 
25 monoxyde d'azote (NO), le protoxyde rfazote (N 2 0), les hydrocarbures 

carbon6s, fluoro-carbones et les melanges de plusieurs de ces gaz 

. et/ou au moins un produit actif choisi parmi les 0 2 -stimulants t la 

theophylline et derives, les broncho-dilatateurs anticholinergiques et les 

cromones, 

30 . et/ou au moins un produit actif & action anti-inflammatoire choisi 



WO 02/09731 PCT/FR01/02396 

7 

parmi !es anti-inflammatoires non-steroTdiens (AINS) et les anti- 
infiammatoires steroTdiens (AIS). 

En resum§, la pr§sente invention est bas6e sur la mise en evidence 
par les inventeurs que le monoxyde de carbone (CO), habituellement 
5 presents comme un gaz toxique, peut §tre utilisS d des fins th§rapeutiques 
et, plus precisement, que le CO peut avoir une activity th6rapeutique de par 
ses propriety anti-proliferative, anti-aggr§gante plaquettaire, anti- 
inflammatoire, bronchodilatatrice et vasodilatatrice. 

De IS, le monoxyde de carbone (CO) est susceptible d'§tre utilis6 pour 

10 combattre des troubles ou pathologies variees engendrant des reactions 
inflammatoires chez I'homme, par exemple certaines insuffisances 
respiratoires, notamment I'asthme aigu, la broncho-pneumopathie 
obstructive (BPCO) et toute autre manifestation clinique Itee d une 
obstruction bronchique. 

15 En effet, il est connu que, dans le cas de I'asthme et de plusieurs 

autres pathologies obstructives analogues, la bronchoconstriction et les 
remaniements inflammatoires de la muqueuse bronchique, d'une part, et 
Thypersecretion de mucus, d'autre part, engendrent un accroissement des 
resistances des voies aeriennes a I'Scoulement des flux gazeux 

20 respiratoires, principalement Fair, c'est-S-dire une proliferation des cellules 
formant notamment les branches et bronchioles. 

Cela entraine alors un surcroit de travail respiratoire de la part du 
patient car celui-ci est contraint de majorer son travail respiratoire pour 
reussir a maintenir constants ses d6bits inspiratoires et expiratoires. 

25 Ce travail excessif va alors entralner rapidement un surmenage et 

une fatigue exag§r£e des muscles respiratoires. 

De plus, des reactions inflammatoires ont egalement lieu au niveau 
des branches et bronchioles. 

D6s lors, une administration de CO au patient doit permettre de lutter 

30 efficacement contre ces ph§nom§nes gr&ce a Pactivite anti-proliferative, anti- 
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aggr§gante plaquettaire, anti-inflammatoire, broncho-dilatatrice et 
vasodilatatrice du CO. 

En fait, la molecule de CO a'git essentiellement de deux manferes sur 
le processus inflammatoire, a savoir que : 
5 - le CO inhibe de fa$on selective Pexpression d'agents pro- 

inflammatoires, tels que TNF-alpha, interleukin-lbeta et macrophage 
inflammatory-1 beta . Or, ces agents jouent habituellement un rdle important 
dans le processus inflammatoire. 

- le CO active et module la liberation d'agents anti-inflammatoires, tel 
10 quel'interleukinelO. 

Toutefois, bien que son mode d'action du CO ne soit pas totalement 
connu d ce jour, il est vraisemblable que celui-ci ne soit pas forc§ment Ii6 k 
la voie CGMP-cyclique comme d§montr§ avec le NO. 

L'activit§ du CO est plus probablement Ii§ a une autre voie faisant 
1 5 intervenir une proteine-kinase mitogene active (MAP). 

Cette activite anti-inflammatoire par une autre voie que la CGMP- 
cyclique conforte Fassociation des deux molecules gazeuses NO et CO. II 
est logique de penser que Taction anti-inflammatoire du melange NO/CO soit 
plus importante que celle des deux molecules prise isolement ; en d'autres 
20 termes, que ces deux molecules agissent en synergie. 

On peut done dire que I'utilisation de CO, eventuellement couple £ du 
NO, ouvre done de nouvelles possibilites therapeutiques dans !e domaine 
de inflammation. 

L'administration du CO peut se faire par voie inhalSe, c'est-3-dire que 
25 le CO est administr6 au patient via son tractus respiratoires au moyen (fun 
dispositif de foumiture de CO, tel un ventilateur ^assistance respiratoire 
auquel vient se raccorder une source de CO de maniere d administrer le CO 
au patient par Pinterm§diaire cfun masque respiratoire, de lunettes 
respiratoires cu cfune canule. 
30 L'administration du CO gazeux peut se faire soit de fa9on continu, soit 
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de fa$on pulsee, c'est-S-dire pendant toute ou partie de chaque phase 
inspiratoire du patient Dans le deuxfeme cas, la detection du debut et/ou de 
la fin de chaque phase inspiratoire et/ou expiratoire se fait classiquement au 
moyen d'un dispositif adapts & cet effet 
5 Lorsqu'on delivrS du CO sous forme gazeuse d un patient, on prend 

garde a ce que le gaz respiratoire administr6 au patient contienne, outre le 
CO ou le donneur de CO, de I'oxyg&ne en quantit6 non-hypoxique, c'est-S- 
" dire une proportion suffisante pour assurer une ventilation correcte du 
patient, tel de I'air ou un melange gazeux contenant de Tordre de 19 S 23 % 

10 cfoxygene, le reste etant un ou plusieurs gaz inertes, tel Tazote. 

Par ailleurs, comme expliqu§ ci-dessus, le monoxyde de carbone 
(CO) ou Tagent donneur de monoxyde de carbone (CO) est utilis§ selon 
Tinvention en association avec un ou plusieurs autres gaz et/ou avec au 
moins un produit actif £ action anti-inflammatoire. 

15 En effet, une telle utilisation en association peut conduire a une 

amelioration notable de I'effet du produit actif a action anti-inflammatoire en 
presence de CO par rapport a une utilisation du meme produit mais sans 
CO. 

En d'autres termes, de par ses propri§t§s suscitees, le CO conduit 
20 parfois a une effet ameliorateur ou synergique de Taction du produit actif en 
permettant de faciliter Tassimilation dudit produit actif par le patient 

II en va de mime de ['association du CO avec certains gaz, tel le NO. 

II est & preciser que les melanges medicamenteux selon Tinvention 
peuvent etre fabriqufes non seulement directement sur leur site tfutilisation 
25 et juste avant leur administration au patient mais aussi dans un site de 
conditionnement de produits pharmaceutiques, tel un laboratoire de 
fabrication pharmaceutique, avant d'etre achemin6 sous forme conditionnee 
jusque sur leur site d 1 utilisation. 



30 
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Revendications 

1. Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou tfun agent donneur 
5 de monoxyde de carbone (CO) en association avec au moins un gaz choisi 

parmi le monoxyde tfazote (NO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), rhelium, 
I'oxygene, Pazote et leurs melanges pour fabriquer un medicament ou une 
partie tfun medicament destine & traiter ou pr6venir une inflammation aigu§ 
ou chronique, une bronchoconstriction et/ou une vasoconstriction. 

10 

2. Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou tfun agent donneur 
de monoxyde de carbone (CO) en association avec au moins un produit actif 
£ action anti-inflammatoire pour fabriquer un medicament ou une partie tfun 
medicament destine d traiter ou pr§venir une inflammation aiguS ou 

15 chronique. 

3. Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou tfun agent donneur 
de monoxyde de carbone (CO) en association avec au moins un gaz choisi 
parmi le monoxyde tfazote (NO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), Phelium, 

20 Poxygene, Pazote et leurs melanges, et au moins un produit actif a action 
anti-inflammatoire pour fabriquer un medicament ou une partie tfun 
medicament destine a traiter ou pr6venir une inflammation aigu§ ou 
chronique. 

25 4. Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou tfun agent donneur. 

de monoxyde de carbone (CO) en association avec au moins un produit actif 
choisi parmi les fr-stimulants, la theophylline et derives, les broncho- 
dilatateurs anticholinergiques et les cromones pour fabriquer un medicament 
ou une partie tfun medicament destine d traiter ou prevenir une 

30 bronchoconstriction et/ou une vasoconstriction. 
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5. Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur 
de monoxyde de carbone (CO) en association avec au moins un gaz choisi 
parmi le monoxyde d'azote (NO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), Ph6lium, 

5 Poxygfene, Pazote et leurs melanges, et au moins un produit actif choisi parmi 
les p 2 -stimulants, la theophylline et derives, les broncho-dilatateurs 
anticholinergiques et les cromones pour fabriquer un medicament ou une 
partie d'un medicament destine a trailer ou pr6venir une bronchoconstriction 
et/ou une vasoconstriction. 

0 

6. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5, dans laquelle le 
monoxyde de carbone (CO) ou le donneur de monoxyde de carbone (CO) 
est sous forme gazeuse. 

5 7. Utilisation selon Tune des revendications A a 6, dans laquelle le 

medicament ou la partie dudit medicament contient, en outre, au moins un 
gaz additionnel choisi parmi le xenon, PhydrogSne, Pargon, le krypton, le 
neon, le protoxyde d'azote (N 2 0), les hydrocarbures carbones ou fluoro- 
carbones, et les melanges de plusieurs de ces gaz. 

3 

8. Utilisation selon Pune des revendications 1 a 3, dans laquelle le 
produit actif d action anti-inflammatoire est choisi parmi les anti- 
inflammatoires st6roTdiens (AIS), en particulier les corticosteroTdes et les 
mineralosteroides. 

9. Utilisation selon Pune des revendications 1 a 3, dans laquelle le 
produit actif & action anti-inflammatoire est choisi parmi les anti- 
inflammatoires non-st6roTdiens (AINS). 

10. Utilisation selon Pune des revendications 1 a 3 et 9, dans laquelle 
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le produit actif est choisi parmi les indoliques et derives, les 
arylcarboxyliques, les derives oxicam, les salicyies, les p 2 -stimutants, la 
theophylline et derives, les broncho-dilatateurs anticholinergiques, les 
cromones et leurs melanges. 

5 

11. Utilisation selon Tune des revendications 1, 4 et 5, dans laquelle 
le produit actif est choisi parmi les broncho-dilatateurs anti-cholinergiques. 

12. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 11, dans laquelle le 
10 medicament ou la partie de medicament est sous forme inhalable, de 

preference sous forme gazeuse ou d'aerosol. 

13. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 12, dans laquelle le 
medicament est destine a traiter ou prevenir une pathologie inflammatoire, 

15 une vasoconstriction ou une bronchoconstriction des voies aeriennes 
superieures ou de Parbre bronchique chez Phomme ou Panimal, de 
preference une pathologie choisie parmi Pasthme, la mucoviscidosejes 
pneumopathies et les broncho-pneumopathies. 

20 14. Utilisation selon Tune des revendications 1 d 12, dans laquelle le 

medicament est destine a traiter ou prevenir une pathologie inflammatoire 
systemique, en particulier de type poly-arterite noueuse (PAN), poly-arthrite 
rhumatoTde (PR) et rhumatisme articulaire. 

25 15. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 14, dans laquelle le 

monoxyde de carbone (CO) ou Pagent donneur de monoxyde de carbone 
entre dans la composition d'un medicament administrable par voie inhaiee, 
enterale, parenterals transcutanee ou transdermique. 

30 16. Utilisation selon Pune des revendications 1 a 15, dans laquelle le 
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medicament contient une quantite thSrapeutiquement efficace de monoxyde 
de carbone (CO), de preference la quantite de CO est comprise entre 1 ppb 
et 1000 ppm, preferentiellement inferieure k 600 ppm. 

5 17. Melange gazeux choisi parmi les melanges CO/02, CO/N 2l 

CO/NO/N 2 , CO/CO2, CO/He, CO/N 2 0, Ar/CO, Kr/CO, Ne/CO en tant que 
medicament ou partie de medicament a inhaler, de preference ledit melange 
contient, en outre, de 10 & 30% en volume Poxygdne. 

10 18. Preparation medicamenteuse ou pharmaceutique sous forme d'un 

melange gazeux ou d'un aerosol comprenant une proportion 
therapeutiquement efficace de monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent 
donneur de monoxyde de carbone (CO) et 

- au moins un gaz vecteur et/ou propulseur choisi parmi Theiium, 
15 I'oxygene, I'azote, lex6non, I'hydrogene, le dioxyde de carbone, I'argon, le 

monoxyde d'azote (NO), le protoxyde d'azote (N 2 0), les hydrocarbures 
carbones, fluoro-carbones et les melanges de plusieurs de ces gaz, 

- et/ou au moins un produit actif choisi parmi les p 2 -stimutants, la 
theophylline et derives, les broncho-dilatateurs anticholinergiques et les 

20 cromones 

- et/ou au moins un produit actif a action anti-inflammatoire choisi 
parmi les anti-inflammatoires non-steroTdiens (A!NS) et les anti- 
inflammatoires sferoTdiens (AIS). 



25 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



bits <nel Application No 

PCT/FR 01/02396 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , . , 

IPC 7 A61K33/00 A61K45/06 A61P11/00 



According lo International Patent CtessSficalon (|PQ orlo both national dastfflcallon and PC 



a FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (dassWcallon system lolowed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 

PAJ, WPI Data, CHEM ABS Data, EMBASE 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Ctlatlon of document wth Indication, where appropriate, of Die relevant passages 



Relevant to dalm No. 



WO 98 08523 A (MESSER GRIESHEIM) 
5 March 1998 (1998-03-05) 

claims 1,4-6,12 

page 14, line 27 -page 15, line 2 

MO 97 37644 A (THE GENERAL HOSPITAL 
CORPORATION) 16 October 1997 (1997-10-16) 
cited 1n the application 
claims 1,2,12,14 



1,6,7, 
12,13, 
15,16 



1,6,7, 
12,13, 
15,16 



j | Further documents are feted In the continuation of box a 



Patent famly members are listed In ermex. 



• Special categories of died documents : 

'A' document defining the general state of the art vrNch Is not 
considered to be of particular relevance 

■fc? earfier document but published on or after the mtemafional 
fDbgdate 

V document which may throw doubts on priority daim(B) or 
which fecfled to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibDon or 
other means 

•P* document published prior to the tetemalicnal filing date but 
later than the priority date datmed 



T later document published after the WemattonaJ ffflng date 
or priority date and not in conflict with the application but 
died to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

*X* document of particular relevance; the dahned Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
tovotve an hventlve stop when the document is taken atone 

"Y" document of particular relevance; the datmed Invention 
cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more otheT such docu- 
ments, such comblnafion beta obvious to e person sidled 
h the art. 

a &* document rrernber of the same patent fsmlty 



Date of the actual completion of the International search 

6 December 2001 



Date of maJDng of the Iriternatbnal search report 



12/12/2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.a 5818 PalenUaan 2 
NL-2280HVRgswlk 
Tel (431 -70) 340-2040, Tx 31 651 epo nt. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Peeters, J 



Fcnn PCTASAreiO {second sheet) (JuV 1892) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 


tnte rnaJ Application No j 

PCT/FR 01/02396 


Patent document 
cited In search report 


Publication 
date 


Patent family 
members) 


Publication 

date ! 



WO 9808523 



05-03-1998 



DE 
DE 
CN 
WO 
EP 
HR 
JP 



19634530 Al 
19734279 Al 
1228706 A 
9808523 Al 
0921807 Al 
970465 Al 
2000517311 T 



05-03-1998 
11-02-1999 

15- 09-1999 
05-03-1998 

16- 06-1999 
31-08-1998 
26-12-2000 



WO 9737644 


A 


16-10-1997 AP 


897 A 


17-11-2000 






All 


720686 B2 


08-06-2000 






AU 


2440397 A 


29-10-1997 






BR 


9708601 A 


03-08-1999 






CA 


2251530 Al 


16-10-1997 






CN 


1227485 A 


01-09-1999 






EP 


0914103 Al 


12-05-1999 






JP 


2000510448 T 


15-08-2000 






WO 


9737644 Al 


16-10-1997 






US 


5885621 A 


23-03-1999 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Den nternaUonate No 

PCT/FR 01/02396 



A. CLASSEMENT DE L-OBJET OE U DEMANDS . 

CIB 7 A61K33/00 A61K45/06 A61P11/00 



Seton b ctasstfteallon Internationale des brevets (CIS) ou 6 la tote seton la classification naikmate et la OB 



a PQMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mini male consult ee (systems de classification suivi das symbols da dassement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consuftee autre qua la documentation mJnimale dans la mesura oil ces documents relevent des domalnes sur fesquels a porie la recherche 



Base da donnees etectronlque consuftee au couib de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes ds recherche ullflses) 

PAJ, WPI Data, CHEH ABS Data, EMBASE 



C. DOCUMENTS CONSlPERES COMME PERTINENTS 



Categorte ' 



Identification des documents dies, avec, la cas echeant, rincfcaiton des passages pertinents 



WO 98 08523 A (HESSER GRIESHEIM) 
5 mars 1998 (1998-03-05) 

revendl cations 1,4-6,12 
page 14, llgne 27 -page 15, llgne 2 

W0 97 37644 A (THE GENERAL HOSPITAL 
CORPORATION) 16 octobre 1997 (1997-10-16) 
cite dans la demande 
revendlcatlons 1,2,12,14 



1,6,7, 
12,13, 
15,16 



1,6,7, 
12,13, 
15,16 



| | Voir la suae du cadre C pour !a fm de la tee des documents |)Q Les documents ds farnffias de brevets sent indiques en annexe 



• Categories speriales de documents cfles: 

'A' document definfesant r«at general de la technique, non 

conadere comma partjcuilerement pertinent 
■E* document anterleur, mats puttie" are date de depot Internal tonal 

ou acres cette dale 
*L* document pouvanl Jeter on doule sur une revindication de 
priorite ou cie* pour detarmlnei la date de publication cfune 
autre citation ou pour une raison speaale (tefle qulrtdiqude) 
"O* document se referantd une divulgation orate, a un usage, a 

une exposftbn ou tous autres moyens 
•P* document pubHe event Ja date de depot International mafe 
posterteuremem a b dale de prtonte reventf qude 



Date & laquele ta recherche trflemaltonate a ete ettecthremert echevee 

6 dScembre 2001 



T document uneriaur pubis apres la date de depot International ou la 
date de priorite el n'appartenenant pas a Petal de la 
technique pertinent, mals cfle pour comprertdre ie prtndpe 
ou la theorie conaiiuani la base de rfoventbo 

"X* document partlcunerement pertinent; rtrven ton revendJquee ne pent 
etna consideree comma nouv&na ou comme tmpUquanl une acuvBe 
Inventive par rapport au document consldere isoie* mart 

T document partJcutieremenI pertinent; Mnven Son reverKfiguee 
nepeutetre consideree comme frnpUquant une acuvne Inventive 
torsque le document est assocte a un ou ptesieurs autree 
documents de meme nature, cette cornbtnalson etanl evtdente 
pour une pereonne du meUer 

document qui fafl panTe de la meme farrflb d© brevets 



Data tfexpedBJon du present rapport de recherche Wernationaie 



12/12/2001 



Nom et adresse po stale da rartmtafctraflon chargee de ta recherche htemaOonate 
Office Europeen des Brevets, P3. 5818 Patenuaan 2 
NL-2280HVRI|wrfJC 
Tet (431-70) 340-2040, Tjl 31 651 epo ni 
Fax (431-70) 340-9018 



Foncttormatre auterise 

Peeters, J 



FomnA*o PCTASA/210 (feuxfims teaOo) QJBd 1882) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Rensdgnements relatlfs aux rnembresde families de brevets 



Dor nter nationala No 

PCT/FR 01/02396 



Docunent brevet cftt 
au rapport de recherche 


Dale da 
publication 


Membre(s)deb 
famine de brevetys) 


Date da 
publication 


WO 9808523 A 


05-03-1998 


DE 


19634530 Al 


05-03-1998 ! 






DE 


19734279 Al 


11-02-1999 






CN 


1228706 A 


15-09-1999 






WO 


9808523 Al 


05-03-1998 






EP 


0921807 Al 


16-06-1999 






HR 


970465 Al 


31-08-1998 






JP 


2000517311 T 


26-12-2000 



W0 9737644 


A 


16-10-1997 AP 


897 A 


17-11-2000 






AU 


720686 B2 


08-06-2000 






AU 


2440397 A 


29-10-1997 






BR 


9708601 A 


03-08-1999 






CA 


2251530 Al 


16-10-1997 






CN 


1227485 A 


01-09-1999 






EP 


0914103 Al 


12-05-1999 






JP 


2000510448 T 


15-08-2000 






W0 


9737644 Al 


16-10-1997 






US 


5885621 A 


23-03-1999 



Fanafeta PCTOSW210 (man terafcs da teONb)(Mkt1WQ 



